Gyadgyszeres terdpids javaslat COVID-19-ben
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus altal okozott COVID-19 tobb szakaszra oszthatd, amely
meghatdrozza a klinikai lefolyast, a diagnosztikus teenddéket és az alkalmazott terapiat is (1.

abra)l2.
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1. abra. A COVID-19 szakaszai, klinikuma és altaldanos kezelési elveil?

Jelen terapids ajanlas az EMMI felkérésére késziilt, mely a klinikai stadium beosztashoz
igazitia a COVID-19 betegek elldtasat figyelembe véve az EMMI legfrissebb terapias
kézikdnyvét is3. Az dsszefoglalé kizardlag a gydgyszeres kezelésre koncentrélt, a szupportiv és
nem gyogyszeres eljardsokat (pl. oxigénterapia, lélegeztetés, antibiotikumok, intenziv
terapia), a palliativ ellatast, a rehabilitaciét, vakcinaciét (mint megel&zést), valamint a
jarvanyugyi intézkedéseket és megfontolasokat az ajanlas nem érinti. Az anyag rovid és tomor
dsszefoglalét tartalmaz, hiszen részletes EMMI terdpias kézikonyv 3 és WHO klinikai ajanlds 4

all rendelkezésre.



Ezen ajanlds az Aaltaldnos elveket tlkrozi, melyekhez a helyi adottsdgok és a

gyogyszerekhez vald hozzaférés lehetfségeit igazitani kell. De mindenképpen fontos, hogy

minden COVID-19 beteget kezel6 centrum hozzdjuthasson e terapids lehetGségekhez.

Megjegyezzilk, hogy az ajanlds a 2021. februari dllapotot tikrozi, a kdzlemények és evidencidk

naproél napra valtoznak.

A COVID-19 stadiumai és jellemzGi

A COVID-19 lefolyasat id6ben harom stadiumra osztjak. Az . szakasz a korai fert6zés id6szaka
lazzal, léguti vagy gastrointestinalis tliinetekkel, lymphopeniaval. A |l. szakasz a pulmonalis
fazis. Ezt két alszakaszra osztjak, a IIA. a nem hypoxias, mig a 1IB. a hypoxias fazis. Végiil, a lll.
fazis a multiszisztémas inflammacidé (MIS) szakasza, amelynek hatterében az uUn. citokinvihar
all (1. bra; 1. tablazat)?°. A diagnosztika alapjai: a klinikum, virusdiagnosztika (PCR, antigén),
képalkotok és a laboratériumi biomarkerek (1. tabldzat)¥2>7. A biomarkerek kiiléndsen
fontosak, sziikségesek a MIS igazoldsara®®, és a fontosabb biomarkerek (pl. CRP, IL-6, D-dimer)
szintje 6sszefugg az ITO ellatds szikségességével és a kimenetellel (tulélés) is®°. Nagyon
fontos, hogy citokinvihar csak a betegek 2%-aban, a sulyos betegek 8-11%-aban alakul ki. A
betegek tdbbségében nem emelkedett a citokinszint!© és altalaban a citokinémia COVID-19-
ben kevésbé kifejezett, mint non-COVID ARDS-ben'®!2, A citokinek (pl. IL-6) szintjét
Osszefliggésbe hoztak a betegség sulyossagaval, az ITO-ba helyezés sziikségességével és a
kimenetellel®*!1, A citokinvihart/MIS-t tehat igazolni kell, mert, mint latni fogjuk, az

immunszuppressziv terapidk is csak ebben a betegcsoportban hatékonyak?>7:%10,



1. tablazat. A COVID-19 fazisai, felismerése és terdpias alapelveil>>”/
Fazis Jellemz6k Diagnosztika Terapias alapelvek

I. Korai fert6zés | - virus inokulacié + | - klinikai: tlinetmentes, vagy laz (<37,5°C), gyengeség, | - otthoni kezelés

fazisa korai fert6zés kohogés, hasmenés, anosmia, ageusia, conjunctivitis - kisdozisu ASA
- virus: SARS-CoV-2 PCR/antigén teszt - antiviralis (favipiravir, szelektalt esetekben
- CT: negativ vagy lokalizalt subpleuralis tejliveghomaly | bamlanivimab)
(GGO) - rekonvaleszcens plazma (szelektalt esetekben)
- labor: enyhe lymphopenia, normal vérgaz és egyéb | -  korabbi ISU csOkkentése/  ledllitasa
laborok (alapbetegség szerint)

A, Pulmonalis | - tudGérintettség | - klinikai: laz (>37,5°C), kéhogés, hasmenés, fejfajas, | - kdrhazi kezelés

fazis hypoxia nélkiil

hypoxia nélkdl

arthralgia, myalgia

- CT: tejuveghomaly
pneumonia

- vérgaz: Sat0, 292%; Pa0,/FiO, = 300 Hgmm

- labor: lymphopenia 1%, enyhe LDH 1, PCT =, CRP,
ferritin és D-dimer mérs. P vagy =

(GGO), reticulatio, szervuld

- antivirdlis (remdesivir, szelektalt esetekben
bamlanivimab)

- LMWH profilaxis

- rekonvaleszcens plazma (szelektalt esetekben)

- korabbi ISU csokkentése/ledllitasa
(alapbetegség szerint) (A), kis ddzisu KS
megfontolandé (B)

11B. Pulmonalis
fazis hypoxiaval

-tidGérintettség
hypoxiaval

- klinikai: 1az (>37,5°C), légzési nehezitettség, hypoxia,

arrythmia
- CT: GGO, reticulatio, szerviil6 pneumonia (,crazy
paving”)

- vérgaz: Sat0, <92%, Pa0,/FiO; < 300 Hgmm

- labor: lymphopenia 1%, thrombocytopenia, GOT T
(transzaminitis), LDH 1, CRP, ferritin, IL-6 és D-dimer
tovabb %, cTn és NT-proBNP mérs.

- kérhazi kezelés

- antivirdlis (remdesivir, szelektalt esetekben
bamlanivimab)

- konvaleszcens plazma (szelektalt esetekben)

- kis dozisu ASA megfontolando

- LMWH profilaxis

- KS (1. dexamethason, 2. methylprednisolon)
tid&érintettségtdl figgben

lI. MIS fazis

- multiszisztémas
gyulladas és
tobbszervi
érintettség”

- klinikai: 1dz >38,5°C, légzési elégtelenség, ARDS,
szivelégtelenség, hypotensio/shock, MAS,
vérzékenység, MOF (tudé, sziv, maj, vese, idegrendszer,
csontveld)

- CT: fehér tid6

- labor: ferritin > 700 pg/l; lymphopenia, neutrophilia,
D-dimer > 1500 pg/l, CRP > 150 mg/I, LDH > 400 U/I,
GOT =100 U/, IL-6 > 15 pg/ml, vesefunkcié-romlas, cTn
és NT-proBNP tovdbb 1, PCT 1 (bakterialis
superinfectio) vagy =.

- kérhazi/ITO kezelés

- KS (1. dexamethason, 2. methylprednisolon)

- ha KS-re nem reagal: citokingatlok (tocilizumab,
anakinra, baricitinib, sarilumab?)

- kombinacié: baricitinib + remdesivir

- hIVIG?

*MIS: 6sszes eset 2%-a, sUlyos esetek 8-11%-a. Roviditések: ARDS, acut respiratoricus distress syndroma; ASA, acetilszalicilsav;
CRP, C-reaktiv protein; cTn, kardialis troponin; FiO,, oxigén nyomas a belégzett levegGben; GGO, tejliveghomaly (ground glass
opacity); GOT, glutamat-oxalacetat transzaminaz; hIVIG, human intravénas immunglobulin; ISU, immunszuppressziv; ITO,
intenziv osztdly; KS, kortikoszteroid; LDH, laktat-dehidrogendz; LMWH, alacsony molekulasulyu heparin; MAS, makrofag-
aktivacios szindréma; MOF, sokszervi elégtelenség (multiorgan failure); NT-proBNP, N-terminalis pro-B-tipusu natriuretikus
peptid; PaO,, oxigén parcialis nyomas; PCR, polimeraz lancreakcid; PCT, procalcitonin

A COVID-19 kezelésére alkalmazott gydgyszerek

2. tdablazat. A COVID-19 kezelésére alkalmazott gydgyszerek (sulyossagi sorrendben)’
Gyogyszer | Hatas | Adagolas | Javallat | Megjegyzés
Ajanlott készitmények
Favipiravir antiviralis PO 1600 mg 1. napon, majd | I-lIA. 67/2020 (lIl.26) Korm.
600 mg 2-5. napon Rendelet OGYEI engedély
Remdesivir antiviralis IV 200 mg 1. napon, majd 100 | II-ll. FDA:  hypoxiaval jaré
mg a 2-10. napon pneumonia esetén




Bamlanivimab antiviralis (biologikum) | IV 1x700 mg I-lIA. Szelektalt esetek,

elérhet6ség fliggvényében

Rekonvaleszcens | antivirdlis (antitesteket | IV 2 E (egység) (400 ml(vagy 1 | I-llb. megfelel6en magas titerd

plazma tartalmaz) E (200 ml) ismételve plazmaval

Dexamethason gyulladasgatld (KS) PO/IV 6 mg (<10 napig) 11B-I11.

Metilprednizolon | gyulladasgatlo (KS) IV 250 mg (1. nap), majd 80 | IIB-III. sziikség esetén kis
mg (2-5. nap) vagy 0,5-1 dozisban IIA-ban is adhato
mg/kg/nap max. 7 napig

Tocilizumab biologikum (anti-IL-6R) | IV 4-8 mg/kg, max. 800 mg | IIB-IlI. igazolt MIS  és KS
egy alkalommal, sz.e. >12 6ra hatastalansag esetén
mulva egyszer ismételhetd

Baricitinib JAK gatld PO 4 mg/nap [1B-11I. (remdesivirrel | igazolt MIS  és KS

kombinaciéban ajanlott) hatdstalansag esetén

Egyéb alkalmazhato készitmények

Anakinra biologikum (IL-1Ra) SC INJ 3-4x100 mg/nap, max. | IIB-IIl. igazolt MIS és KS
15 napig hatastalansag esetén

Ruxolitinib JAK gatlé PO 2x10 mg /nap 11B-1II. igazolt MIS  és KS

hatastalansag esetén

Sarilumab biologikum (anti-IL-6R) | IV 200-400 mg 11B-1II. igazolt MIS  és KS

hatastalansag esetén
hIVIG human immunglobulin | IV 0,5-1 g/kg/nap 5 napig 1l. (refrakter esetekben) refrakter, szelektalt
esetekben

"Emellett: azithromycin (bakteridlis superinfectio esetén, 500 mg/nap 5 napig), ASA (napi 100mg), LMWH (50 IU/kg),
szupportiv szerek.
Roviditések: ASA, acetilszalicilsav; hIVIG, human intravénas immunglobulin; IL, interleukin; IL-1Ra, IL-1 receptor antagonista;
IL-6R, IL-6 receptor; INJ, injekcio; IV, intravénas; JAK, Janus kindz; KS, kortikoszteroid; LMWH, kis molekulasulyd heparin; PO,

per os; S

Az algoritmus alapjat képez6 bizonyitékok (vazlatosan)

C, subcutan.

Leszogezziik, hogy azokbdl a magas értékli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokbdl,

amelyeket a gyogyszerek torzskonyvezéséhez haszndlnak, igen keveset végeztek. Legtobbszor

nem kontrollalt vagy kisebb vizsgdlatok érhet6k el, néhany kivétellel (pl. RECOVERY).

Ismeretes azonban, hogy a COVID-19-ben a siirget6 tényez6k miatt siirg6sségi hasznalati

engedélyeztetés (emergency use authorization, EUA) is torténik, ezért a j6 mindségd, de

alacsonyabb evidenciaszint(i vizsgalatok eredményeit is figyelembe kell venniink. Ajanlasunk

tehat bizonyitékokon és szakértGi véleményen (expert opinion) alapszik. A készitményeket

ajanlott, megfontolhaté és nem javasolt szerekre osztottuk.

Ajdnlo

tt készitmények




Az antivirdlis szerek elsé vonaldba tartozd szintetikus készitmények (favipiravir,
remdesivir) mds tipusu virusfert6zésekben bizonyitott, és  COVID-19-ben is sikerrel
alkalmazhaté a korai szakaszban (I-11B). A remdesivir csokkentette a gydgyulasi idét314,

Vannak adatok lopinavir-ritonavir kezeléssel kapcsolatban is, de egy nagyobb vizsgdlatban

(RECOVERY) ez a kezelés nem csdkkentette a 28 napos haldlozast és a kdrhazi dpolds idejét?>.
Késdi szakaszban azonban a remdesivir nem volt hatasos 6nmagdaban a standard kezeléshez
(standard of care, SoC) képest 6. A remdesivir az Amerikai Gydégyszerhatdsagtdl (FDA) EUA

engedélyt kapott!’ és az EMA is torzskonyvezte.

A bioldgiai (fehérje) tipusu antiviralis szerek kozll az anti-Spike protein antitest
bamlanivimab (LY-CoV555), mely gdatolja a virus sejtbe jutdsat és neutralizalja azt,
hatékonynak bizonyult. Enyhe és kozépsulyos COVID-19-ben (I-1IA) csokkentette a
virusterhelést'®1®, Ezek alapjdn a bamlanivimab EUA haszndlati engedélyt kapott’. A
bamlanivimab azon felnétteknek és 12 éves vagy annal id6sebb, legaldbb 40 kg-os fiatal
felnStteknek javasolt, enyhe vagy kdozepesen sulyos tlinetek esetén, a tlinetek megjelenését
kovet6 10 napon belil, akiknél fennall a progresszié lehet6sége és/vagy korhazi kezelés

kockazata (pl. krénikus tarsbetegségek)?.

A gyodgyult betegbhdl nyert rekonvaleszcens plazma virusellenes antitesteket tartalmaz,

ezért antiviralis kezelésként foghato fel. Korabban szamos fertézéses allapotban alkalmaztak
sikerrel (pl. SARS-CoViD-1, MERS)?!. Haszndlata azon meggondolason alapszik, hogy COVID-19
betegekben a SARS-CoV-2 elleni IgG magasabb plazmaszintje alacsonyabb haldlozassal jart
egyutt?2. Viszonylag limitalt mennyiségl adat alapjan klinikai vizsgalatokban csokkentette a
virus-terhelést, javitotta az oxigenizéacidt, a radioldgiai képet és esetenként a tulélést?123,
Enyhe fert6zéses esetekben, id6sekben, kordn alkalmazva meggatolta a betegség
progresszidjat?4. Sulyos, el6rehaladott COVID-19 pneumonidban azonban nem javitotta a
klinikai statuszt és a mortalitast.?> A konvaleszcens plazma is FDA EUA engedélyt kapott!’. Az
Eurdpai Reumaliga (EULAR) immunglobulin-deficiens betegekben kiléndsen ajanlja ezt a
kezelési modot!. Korai szakaszban a leghatékonyabb, késébb is adhatd, de nagyon sulyos

esetekben mar kevéssé hatékony.

A gyulladdsgdtlé, immunszuppressziv_ szerek a fokozddd szisztémas gyulladas,

citokinvihar/MIS esetén vethetSk be. Ezeket a szereket gyulladasos reumatoldgiai kérképek

kezelésére (is) alkalmazzdk, onnan kerlltek atvételre (repurposing)>!126, Kérhazi kezelést



nem igénylé (I. stadium) és/vagy korhazban kezelt, de oxigénterapiat nem igényl6 (lIA.
stadium) betegekben az immunszuppressziv kezelés jelenleg nem ajanlott!!. A tartds
immunszuppressziét igényl6 esetekben (pl. szerv és szOvettranszplantdltak) az

immunszuppresszié csokkentése a centrumok protokollja szerint javasolt.

A kortikoszteroidok (KS) az I-IIA fazisban nem javasoltak, mert retrospektiv, autoimmun

betegeken végzett vizsgalatokban a kordbbi tartés KS kezelés fokozta a COVID-19 iranti
fogékonysagot és a betegség sulyossagat?’. A RECOVERY vizsgalatban az oxigénterapiat nem
igénylé alcsoportban a dexamethason még rontotta is a tulélést?®. Mar kialakult COVID-19

sulyosabb eseteiben (1IB-IIl. stddium) azonban a dexamethason szignifikdnsan csdkkentette a

28 napos haldlozast. A hatékonysdg jobb volt azokban, akiket invazivan kellett Iélegeztetni
(ITO). Enyhébb hatdst észleltek azokban, akik enyhe-k6zépsulyos pneumonia miatt nem
invaziv oxigénterdpiat kaptak!?®. A koérhazi haldlozast és a klinikai kimenetelt a

metilprednizolon is javitotta a CHIC vizsgdlatban azokban, akikben kifejezett CRP, D-dimer és

ferritin emelkedés volt (1. tabldzat)®. Végeredményben a KS-t a legtobb protokoll ajanlja
kozépsulyos, oxigén inhalaciét igénylé (lIB.) és sulyos, ITO-n respiratorral kezelt (lll.)
betegekben is!!. Kis dézisi metilprednizolon a IlIA. stadiumban is megprébalhatd. A Ilb-llI.
stddiumban egyelGre nincs bizonyiték, hogy kilonb6z6 KS adagolds lenne sziikséges az
alacsonyabb (1-2 |/perc) illetve magasabb (3-15 |/perc) oxigénterdpia mellett!l. A

dexamethason is megkapta az FDA EUA engedélyét?’.

Az IL-6 receptor (IL-6R) gdtld tocilizumab tobb vizsgdlatban hatékonynak bizonyult,
kulonésen, amikor 11B-1Il. staddiumban (sulyos, ITO kezelést igénylS esetek) alkalmaztak®29-32,
Az idedlis id6ablak a tlinetek kezdetétdl legaldbb 7 nap, de a sulyosbodastdl legfeljebb 14
napl?®33, A tocilizumab javitotta a tulélést és az ITO-rél, valamint korhazbdl valé elbocsatas
esélyét3!, ezen belil csékkentette a ldzat, CRP-t, javitotta az oxigenizacidt és a vérképet
(lymphopenia)3°. A REMAP-CAP vizsgalatban az ITO-ra utalast kévets két napon beliil, hamar
alkalmazva a tocilizumabot a szer annyira hatékony volt, hogy a vizsgalatot id6 el6tt fel
lehetett fuggeszteni34. ,Mellékhatdsként” a tocilizumab a vérben atmenetileg novelte a
szabad IL-6 szintet, ezért az IL-6 szint meghatdrozdsa csak kiinduldskor javasolt®. A CHIC
vizsgdlatban a kezdetben KS-dal kezelt, de arra nem megfelel6en reagdlé betegekben a
tocilizumab hozzdadott (add-on) terdpiakdnt javitotta a klinikai képet és a tulélést??. Az eddigi

legnagyobb COVID-19 terapias vizsgalatban (RECOVERY; 4116 beteg) invaziv lélegeztetésre,



nem invaziv oxigénterdpiara és egyikre sem szoruld (kontroll csoport) betegeket vizsgaltak.
Kiindulaskor a betegek 82%-a KS-t kapott. A kérhdzi kezelést igényl6, hypoxids (IIB-IIl.
stadiumu) betegekben a tocilizumab csokkentette a haldlozast, javitotta a koérhazbdl élve
hazabocsatds esélyét. Az invaziv |élegeztetést nem igényl6kben csokkentette a haldlozast és a
respirdtor kezelés szikségességét®. A tocilizumab hazai betegekben is hatékonynak
bizonyult3? (Valyi-Nagy, nem kdzolt informacidk). Ezzel szemben a szponzor éltal végzett nagy
COVACTA fazis lll. vizsgalatban az elsGdleges (klinikai javulds) és madsodlagos végpont
(haldlozds) nem teljesilt, csupdn mérsékelt javuldst észleltek a korhazi elbocsatas
tekintetében3®3’. Megjegyzendd, hogy a bevonds a COVID-19 ténye és az oxigenizécié alapjan
tortént, idBablakot és biomarkereket nem alkalmaztak3’. Tobb masik vizsgdlatban
pneumonids, oxigént vagy igénylS vagy nem, de ITO kezelést nem igénylG, enyhe-kdzépsulyos
betegekben (IIA-1IB. stadium) a tocilizumab szintén nem csdékkentette a mortalitast3849. Még
azilyen koézépsulyos betegek egyharmadaban a gydgyszer csokkentette az invaziv lélegeztetés
sziikségességét (CORIMUNO-19 study)3®. Osszességében a tocilizumab rutinszer(
alkalmazasat a IIB-lll. stadiumban nem javasoljak, de KS-ra nem reagdld, igazolt MIS-ben
szenvedd betegcsoportokban igen'l?®. llyenkor a KS folytatdsa mellett kombinacidban
javasolt hozzdadni a tocilizumabot!?®. A tocilizumabbal ezen célzott, homogén

betegcsoportokban tovabbi RCT-k végzése sziikséges'?.

A Janus kinaz (JAK) gatldk kozil a baricitinib a JAK1 és JAK2 izoformakat gatolja, emiatt
tébb citokin (pl. IL-2, IL-4, IL-6, interferon y) szignalizacidjat gatolja*#2. Antiviralis hatdsa révén
a virus sejtbe toérténd penetraciéjat is gatolja*®. Kisebb vizsgdlatokban COVID-19-ben
csokkentette az IL-6 szintet, valamint normalizdlta a lymphocytaszamot, ezen beliil a CD4* és
CD8* T-sejt, valamint B-sejt szdmot*?. A baricitinib remdesivirrel kombinaciéban sulyos,
respirator kezelést igényl6 (1IB-1ll. stadiumu) betegekben szignifikansan javitotta a klinikai
statuszt és csokkentette a gydgyulasig eltelt id6t. Enyhe-kdzépsulyos, illetve moribund
betegekben nem észleltek hatékonysagot®*. Az FDA ez alapjan EUA engedélyt adott e
kombinacié hasznalatara sulyos COVID-19-ben (lIB-I11.)*"4> és az EULAR is ajanlja ezt a
kombindciét a IIB-l. stadiumban!t. (Onmagédban csak az Egyéb alkalmazhatd készitmények

kozé sorolhatd.)



A tobb szervben létrejové mikrotrombusok és a COVID-19-cel 6sszefliggd thromboembolia
rizikd miatt ¢ a betegeknek acetilszalicilsavat (ASA, aszpirin 100 mg) és kis molekulasulyu

heparint (LMWH) javasolt adagolni legaldbb profilaktikus ddzisban kiegészitésiil 3.

Egyéb alkalmazhatd készitmények

Az antiviralis antitestek kozil, a bamlanivimabon tul kifejlesztették az etesivimab anti-

Spike antitestet, mely bamlanivimibbel kombinacidéban igen hatékony volt'°. Ezek alapjan az
etesivimab és tovabbi két, egymdssal kombinacidban alkalmazandé anti-Spike antitest
(REGEN-COV: casirivimab és imdevimab) EUA haszndlati engedélyt kapott.l” Ezek a szerek az

ajanlas irasakor egyel6re nem elérheték.

Az un. autoinflammacié (NLRP3 inflammaszéma aktivacid, IL-1B termelés) szerepét is
igazoltdk COVID-19-ben. Az IL-1 receptor antagonista (IL-1Ra) anakinra sulyos betegségben
(IIB-11l. stadium) szintén javitotta a talélést*’. Az anakinrat pneumonids, korhazban kezelt
betegekben kordn alkalmazva, KS nélkil vagy KS-sel kombinadlva, szintén hatékonynak
bizonyult*®. Ezzel szemben az emlitett CORIMUNO-19 vizsgélatban, ahol hypoxia volt, de a
betegek nem igényeltek respiratort (1IB. stddium), az anakinra nem mutatott hatékonysagot*°.
Kézépsulyos esetekben, az anakinra szintén hatastalannak bizonyult . Korai vizsgalatok
térténtek az anti-IL-1B antitest canakinumabbal is,*® de a futé RCT vizsgalatok eredményeit
még nem publikaltdk. Mindenesetre nagyobb, RCT vizsgalatok hidnydban ezen szereket
egyel6re rutinszerlien nem javasoljak. Kifejezett MIS eseteiben, a tocilizumab hatastalansaga

esetén alkalmazdsa megfontolandd?t.

A szintén IL-6R gatlé sarilumab Ill. stadiumu betegekben szintén javitotta a tulélést,
valamint az ITO-rél és kérhazbdl elbocsatas esélyét334, Ezzel szemben a SARI-RAF kisebb
tanulmanyban pneumonias, magas gyulladasos értékeket mutatd, de invaziv lélegeztetést
nem igényl6 (lIB. stddium) betegeket kezelve nem észleltek klinikai javulast és hosszabb
tulélést a SoC kontrollal szemben. A betegek kevésbé sulyosak voltak, és relative alacsonyabb
életkoruk és IL-6 és D-dimer szintjik volt, ami magyardzhatta a hatdstalansagot®®. A szponzor

altal folytatott nagy fazis Ill vizsgalatban a sarilumab ugyancsak nem teljesitette a kitlzott



végpontokat, csupan numerikusan javult a kérhazi elbocsatds aranya>2. A sarilumabot szintén

tovabb kell vizsgalni célzott, homogén betegcsoportokban??.

A JAK gdtlok kéziil a mar emlitett baricitinib remdesivirrel ajanlott*?43. egyébként ebbe a
csoportba tartozik a ruxolitinib JAK2 gatld is, melyet hematoldgiai malignitasok kezelésére
alkalmaznak. Kisebb klinikai vizsgalatokban mérsékelten hatékonynak bizonyult COVID-19-

ben is, elsésorban tocilizumabra nem reagalé esetekben.>3>*

A nagyddzisi humdn intravénas immunglobulin (hIVIG) COVID-19-ben torténd

alkalmazasara vonatkozdéan nagyon kevés megbizhatd vizsgalat tortént. Egy 59 betegen
tortént kontrollalt tanulmdnyban a kezdeti kezelés sikertelensége utan alkalmazott hIVIG
klinikai javuldst eredményezett®>, de egy hasonld tervezés( vizsgalatban a hIVIG mas
antiviralis szerekkel kombinalva nem volt hatékony?®. A hIVIG alkalmazadsa immunmodulédns
hatdsa révén elsGsorban a MIS fazisaban johet szdba, de igen draga és hatékonysaga nem
vetekszik a KS illetve citokin-gatlokéval. Emellett potencidlisan védhet a bakteridlis

felulfert6z6dés ellen?®. Ultimum refugiumként, kritikus esetekben megprébalhato®26.

Nem javasolt készitmények

Kordbban tobb mas szer (azithromycin, hydroxychloroquin [HCQ], interferonok,

leflunomid, ciklosporin A, eculizumab, ivermectin, melatonin, fluvoxamine, N-acetil-cisztein,

guercetin, BCG, stb.) esetében felvet6dott hatas, de valddi bizonyitékok hijan illetve

mellékhatdsaik miatt (pl. hydroxychloroquin, ivermectin) ezek egyelGre, hiteles evidencidak
hidnydban nem javasoltak®!!. A jévében tovabbi kontrolldlt vizsgalatok sziikségesek, ha
barmelyik fenti szer hatdsat igazolni kivanjak. Kilon kiemelend6, hogy a korabban favorizalt
HCQ tobb RCT-ben hatastalan volt enyhe-kdzépsulyos esetekben. Silyos esetekben pedig
kifejezetten rontotta a progndzist'’. A kordbban szinte rutinszerlen alkalmazott
azithromycinrél is kiderilt a RECOVERY vizsgalatban, hogy a COVID-19-re hatastalan, igy csak

bakteridlis szuperinfekcid esetén javasoljdk més antibiotikumokhoz hasonléan2.

A terdpia meghatdrozasa kiindulaskor, a SARS-CoV-2 fert6zés igazolasa mellett, a klinikai

tlinetek (elsGsorban a laz és léguti tlinetek), vérgaz (Horowitz index: Pa0O,/FiOz), mellkasi



képalkotd, laboratériumi biomarkerek (vérkép, CRP, D-dimer, ferritin, LDH, GOT, cTn, és
kiinduldskor, MIS gyanu esetén IL-6 szint, amennyiben elérhetd) alapjan torténik. A terdpia
kdvetésére a klinikai tiinetek, Horowitz index, képalkotd és bizonyos biomarkerek (CRP, D-

dimer, vérkép [lymphopenia mértéke], esetleg ferritin) kovetésével torténjent2>7,

A COVID-19 altaldban 2 héten belll meggydgyul. A 3 hétnél tovabb huzdédd betegséget
post-COVID szindromanak (PCS), a COVID-19 és PCS Osszességét long-COVID betegségnek

hivjdk. Nincs bizonyiték egyetlen gydgyszer hatékonysagdra sem ebben az dllapotban.

Gondozés, multidiszciplindris kbvetés és tiineti kezelés ajanlott.>*0

A bizonyitékokon alapulé lehetséges algoritmus

Az eddig ismertetett bizonyitékok és ajanldasok alapjan javasolt algoritmust®3761 g 2. dbra

mutatja.

I. STADIUM lla. STADIUM ' llb. STADIUM . STADIUM
1

Otthon Korhaz ITO

L
Il paracetamol, methamizol, ibuprofen |
1 1 1

| acetilszalicilsav (ASA) |
1 1

| LMWH |

r T

| favipiravir : :

1 1

| remdesivir
I

1
| bamlanivimab (szelektalt esetekben) ||

| rekonvaleszcens plazma |

1
1
1 | kortikoszteroidok
1

1 L
:l tocilizumab, anakinra, baricitinib, ruxolitinib, sarilumab?l

: 1
] | __hvis |

2. &bra. A COVID-19 gydgyszeres terapias algoritmusa?37.61



Az 1. és 2. tabldzat mutatja az egyes szakaszok kritériumait és az alkalmazott

gyogyszerek ajanlott dézisat. Az egyes COVID centrumok alkalmazhatnak egyéni protokollokat
az altalanos elvek mentén. Altalanossdgban még elmondhaté:

A |az- és fajdalomcsillapitdk és a kisddzisu ASA szedése végig javasolt

Az antivirdlis kezelés a beteg otthondban favipiravirral javasolt elsé vonalban
Rekonvaleszcens plazma és bamlanivimab els6sorban kordn, az I-lla. fazisban javasolt
A remdesivir kérhazi kortilmények kozott alkalmazandé

MIS jelei esetében (ldsd 1. tablazat) el6szor KS adasa javasolt, ezen belil a
dexamethason preferdlt, de metilprednizolon is szébajon

Ha a KS 3-5 nap utdn nem eléggé hatékony, citokingatld javasolt (elsGsorban
tocilizumab, ennek hatastalansaga esetén anakinra, baricitinib, ruxolitinib) a KS
mellett.

Ha a beteg kordbban mar kapott remdesivirt, akkor a remdesivir folytatasa és
baricitinib kombinalasa javasolt.

A hIVIG inkabb a fenti szerekre refrakter esetekben javasolt.
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